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production.  However,  modern  reality  raises  the  question  of  more  efficient  and 
advanced  utilization  of  wood‐based  natural  products.  One  promising  family  of 
compounds  are  lignans,  which  are  highly  abundant  in  wood  knots,  especially 








The  second  part  of  this  work  describes  the  synthetic  modification  of 
hydroxymatairesinol  towards chiral diols. A  series of  chiral diols were prepared and 
examined as ligands in asymmetric catalytic reactions.  
Parts  3  and  4  are  related  to  the  preparation  of  phosphorous  derivatives.  Part  3  is 









Finland  har  en  lång  historia  av  att  använda  trä  som  bränsle,  byggmaterial  och  för 
produktion  av  papper.  I  dagen  samhälle  finns  en  strävan  mot  ytterligare  en  mera 
effektiv  och  avancerad  användning  av  träbaserade  produkter.  En  lovande  familj  av 
föreningar  som  kunde  utnyttjas  i  avancerade  tillämpningar  är  lignaner.  Lignaner 
förekommer  rikligt  i  de  inre  kvistarna  (kvistnötter)  hos  barrväxter,  särskilt 
hydroximatairesinol  (HMR)  förekommer  riktigt  i  gran.  Hydroximatairesinol  har  en 
komplex  struktur  och  några  kiralt  rena  stereocentra  varför  dess  struktur  potentiellt 
kunde användas för framställning av värdefulla finkemikalier. Ett alternativ att effektivt 
kunna utnyttja den komplexa kirala strukturen skulle vara att använda strukturen som 
ligander  i  asymmetrisk  katalys.  Denna  avhandling  beskriver  utvecklingen  av 
asymmetriska katalysatorer baserade på strukturen hos hydroximatairesinol. 
I  den  första  delen  av  avhandlingen  presenteras  konceptet  att  använda 
hydroximatairesinol  som  utgångsmaterial  för  att  skapa  asymmetriska  katalysatorer. 
Denna diskussion stöds av molekylmodellering och konformationsanalys. 
Den  andra  delen  av  avhandlingen  beskriver  syntetisk  modifiering  av 




























CONTRIBUTION OF THE AUTHOR 
This thesis is based on five original publications. The author of this thesis is the main 
author of papers II‐V. In paper I, the quantum chemical investigation was performed in 
collaboration  with  Thomas  Sandberg  and  Professor  Matti  Hotokka,  Laboratory  of 









SELECTED CONFERENCE AND SEMINAR CONTRIBUTIONS 
I  Brusentsev,  Yury;  Eklund,  Patrik,  Syntheses  and  applications  of  chirally  pure 
phosphine ligands from the natural lignan hydroxymataresinol,10th Congress 
on  Catalysis  Applied  to  Fine  Chemicals,  June  16‐19,  2013,  Åbo  Akademi 
University, Åbo, Finland. 
II  Brusentsev,  Yury;  Eklund,  Patrik,  Syntheses  and  applications  of  chirally  pure 
phosphine ligands from the natural lignan hydroxymataresinol, Summer School 
in Synthetic Organic Chemistry, June 2012, Åbo Akademi, Åbo, Finland. 
III  Brusentsev,  Yury;  Eklund,  Patrik,  Syntheses  and  applications  of  chirally  pure 







waste  as  a  new  source  of  chiral  1,4‐diols  for  asymmetric  catalysts,  Summer 
School in Synthetic Organic Chemistry, Jyväskylä, Finland, August 16‐17, 2010 
VI  Brusentsev, Yury; Eklund, Patrik, Rainer Sjöholm, Lignans from paper  industry 
waste  as  a  new  source  of  chiral  1,4‐diols  for  asymmetric  catalysts,18th 
International  Conference  on  Organic  Synthesis,  Bergen,  Norway,  August  1‐ 
August 6, 2010, poster presentation. 
VII  Brusentsev,  Yury;  Lignan  based  sterically  hindered  1,4‐diols  and  their 
application  for  catalysis,  Summer  school  Seili,  Finland,  17.‐20.8.2009  ,  oral 
presentation. 
VIII  Brusentsev, Yury; Eklund, Patrik, Rainer Sjöholm, Lignans from paper  industry 




















































































































hydroxymatairesinol  is  already  used  as  a  health  beneficial  dietary  supplement,  and 
development  of  hydroxymatairesinol  as  a  natural  antioxidant  is  ongoing.  However, 
hydroxymatairesinol is also a valuable optically pure compound, which could be utilized 
in high‐value applications in the field of organic chemistry. 
Preparation of chirally pure compounds  is one of  the main  tasks of modern organic 
chemistry. One of  the simplest ways  to obtain optically pure chiral compounds  is  to 







auxiliaries  in  stereoselective  reactions,  derivatization  agents  for  separation  of 
enantiomers, or as ligands for asymmetric catalysis in organic synthesis.  
For example, chiral diols obtained from tartaric acids1 or phosphorous based ligands 












1.1 Lignan hydroxymatairesinol –natural sources, isolations and 
chemical properties 


















































of  3:1  and  that  the major  isomer  had  the  7S,8R,8’R  configuration, while  the minor 
isomer called 7‐allo‐hydroxymatairesinol had the 7R,8R,8’R configuration (Figure 2).16 






Binding  together  these  facts  with  statistics  of  the  Finnish  paper  industry,  Bjarne 









of  the  biorefinery  processes  in  wood  industry,  HMR  became  readily  available  and 
development  of  applications  for  utilization  of  the  compound  is  very  important.  It 
already  found  application  as  a  food  additive  (approved  by  the  FDA USA)18  and  the 
antioxidantive  properties  of  the  molecule  are  now  under  investigation.19 
Oxomatairesinol was prepared from HMR and found the application as a UV absorbing 
agent in Sunscreen.20  
HMR  and  its  derivatives  have  shown  other  interesting  biological  properties.  For 
example, anticancer activity of HMR has been reported for prostate cancer and breast 
cancer  models.21  Anti‐inflammatory  properties  of  HMR  have  been  described 
recently.22,23 Hepatoprotective activity has been reported for HMR‐glycoside and other 
7‐hydroxy‐lignan‐glycosides.24  A  number  of  hydroxymatairesinol  derivatives  also 
showed significant anti‐cancer activity.25,26  






group.  The  sensitivity  of  the  7‐hydroxy  group  determines  the  presence  of  two 
diastereomers  of  HMR  in  the  ratio  of  3:1.  The  lactone  ring  could  undergo 
transesterification in acidic and basic conditions. The two chiral centers on the lactone 






























































































In  acidic  conditions  HMR  undergoes  cyclization  to  conidendrin  (CONI).11 Mild  basic 
conditions  lead  to  the  hydrolysis  of  the  lactone  and  the  formation  of  the  salt 
(Hydroxymatairesinolic acid salt).27 In strong basic conditions the molecule converts to 
substance ‘X‐lignan’ via retro‐condensation.28 The 7‐hydoxyl group was shown to be 
easily  eliminated  in  reductive  conditions  to  give matairesinol  (MR),  for  example  by 
hydrogenolysis on palladium11 or by sodium borohydride.29 Oxidative conditions usually 
lead to the polymerization of the HMR because of the free phenolic hydroxyls and the 





preparation  of  fine  chemicals  would  be  attractive.  The  extract  could  be  used  for 




conidendrin by  the acidic  treatment with  the  subsequent  crystallization of  the pure 
conidendrin. 




1.2 Enantioselective synthesis as a powerful tool for preparation of 
chiral compounds 
There are three usual strategies to prepare a chiral compound in synthetic chemistry: 
1) The chiral pool synthesis – use of readily available natural enantiopure substances 
for preparation of complex enantiopure chemical compounds. Using regular chemical 
transformations but preserving the built in chirality. 
2)  Resolution  of  enantiomers  –  preparation  of  desired  compounds  by  nonselective 








Enantioselective  synthesis  lacks  these  disadvantages  and  the  development  of 
asymmetric synthetic methods gives excellent pathways to prepare the desired chiral 
compounds. 








case,  the  amount  of  the  auxiliary  could  be  significantly  decreased  from  the 
stoichiometric  ratio.  This  approach  called  `Asymmetric  catalysis`  appears  to  be  the 
most efficient and atom economic to prepare certain chiral molecules.  




reaction.  The  transition  state  should  be  sufficiently  sterically  hindered  to  ensure 
stereoselectivity of the proceeding reaction.  
Bidentate  chelate  ligands with hindered  structures and preferably C2  symmetry are 
good candidates for the use in asymmetric catalysis. 
For  example  when  Ti‐TADDOLate  complex  catalyze  the  ZnEt2  addition  to 
benzaldehyde34  the  TADDOL  ligand  provide  hindered  structure  with  a  catalytic  site 































1.2.1 Chiral 1,4-diols as a tool in asymmetric synthesis 
I will start the description of chiral ligands with diols because the chiral diols could not 
only be used as  ligands,  organocatalysts or  auxiliaries but  also  as  a  source of  chiral 
diamines35, diphosphines36–38 etc.  
A variety of 1,4‐diols have been found to be excellent chiral inducers in different types 































1.2.1.1 Syntheses of chiral 1,4-diols 
Most of the chiral diols which were applied in asymmetric catalysis have been derived 
from  tartaric  acid.  These  compounds  have  a  collective  name  –  TADDOLs  which 

























































TADDOLs n=1    1
n=2,3 2(a,b)
n=4    3
R=Me, Et  4(a,b) X= CH2    5(a,b)
X=(CH2)2 6(a,b)














































R = Ar, Alkyl or H  
Scheme 4. Preparation of unsymmetrical TADDOLs. 
It  is  necessary  to  mention  that  the  TADDOLs  and  TADDOL‐like  compounds  with 














































RM = RMgBr, RMgCl or RLi
R = Me, 1-Np
RM = RMgBr or RLi















Scheme  5.  Preparation  of  TADDOLs  and  TADDOL‐like  compounds  with  different  aryl/alkyl 
substituents. 
It is noteworthy that R2M in the case of dibenzyl‐derivative reacts to the ketone, but 
not  to  the  Weinreb  amide  in  contrast  to  the  TADDOL  structure  where 
phenylmagnesium  bromide  reacts  first with  both  amide  groups  to  form  a  diketone 
(Scheme 5).  
Using  diacids  Weinreb  amides  as  starting  materials  a  number  of  different  tri‐





































































Tetra‐substituted  TADDOLS were  obtained  only  in  case  of  di‐Ph‐di‐CF3‐TADDOL  and 
tetra‐C4F9‐TADDOL. 
1.2.1.2 Applications of TADDOL-type chiral 1,4-diols in asymmetric synthesis 
Nucleophilic additions to C=O double bonds 
When the original TADDOL was synthesized it found its first application as a ligand in 










PhCHO    +    ZnEt2 PhTi(OiPr)4
5-20% HO H
1,8eq 1,2eq 85-99 % ee 






























Scheme  8.  Several  examples  of  the  catalytic  asymmetric  dialkylzinc  addition  to  aldehydes 
catalyzed by Ti‐TADDOLates.34,47,57–59 
When perfluorinated TADDOLs were applied to the reaction, these catalysts showed an 
unprecedented  activity  combined with  an  excellent  enantioselectivity  of  up  to  98% 
ee.55,60  






TADDOL  structure  was  bound  to  a  polymer  support  and  the  catalyst  became 
reusable.63–66  
The allylation of aldehydes and ketones, leading to products with the maximum of two 














R=Ph, iPr, tBu, Vinyl  ee 97-98%
R
OH














synthesis.  A  new  class  of  catalytic  asymmetric  aldol  reactions  has  recently  been 
developed  using  organocatalysts.69  TADDOLs  and  their  derivatives  have  also  been 
shown to be effective as organocatalysts. For example, the Mukaiyama aldol reaction 
has proven to be a powerful tool for complex structure synthesis, and in 2005, Gondi 
et  al.  reported  the  use  of  1‐Naph‐TADDOL  as  the  organocatalyst  in  the  vinylogous 
Mukaiyama  aldol  reaction  of  silyl  dienol  ethers  with  a  series  of  aldehydes.70  The 
products  were  obtained  in  good  to  excellent  yields  and  with  ee  values  up  to  90% 
(Scheme 10).  
20mol% 1-Naph-TADDOL
+    RCHO















      -78oC
2) HF/MeCNN
OTBS













1-Naph 1-Naph d.r. up to 25:1
ee up to 98%
 
Scheme 11. Asymmetric Mukaiyama aldol reaction. 
In  addition  to  organocatalytic  aldol‐type  reactions,  Schneider  et  al.  reported  Zr‐














Yield up to 98%







(Scheme  13).  It  should  be  mentioned  that  much  higher  yield  and  selectivity  was 
obtained  when  using  tetramethyl‐TADDOL  phosphonite  ligand  than  using  normal 
tetraphenyl‐TADDOL derivative. 
Rh[COD]OTf   5%
Ligand            12%

































































Other  α,β‐unsaturated  carbonyl  compounds,  such  as  phenylsulfonylmethyl  enones 




not  known.  In  2004,  Rawal  et  al.  reported  an  example  of  using  TADDOLs  as  the 
organocatalysts  for  the  Diels–Alder  reaction  of  aminosiloxydienes  with  acrolein 






















because  it  provides  an  easy  approach  towards  six‐membered  partly  saturated 
















































of  this method.93  In 2006,  the  same group  reported hetero‐Diels–Alder  reactions of 
Danishefsky’s diene and analogs with various aldehydes catalyzed by TADDOL and its 



























(+)-dihydrokawain - R =2-Phenethyl
 








































































76-87% ee 81-98% ee  
Scheme 21. [2+2+2] cycloaddition catalyzed by Rh‐TADDOL‐phosphoramidite complex.98,99 
1+2 Cycloadditions 
In  1995,  Charette  et  al.  reported  asymmetric  cyclopropanation  of  allylic  alcohols 
promoted by Ti‐TADDOLates (Scheme 22).100 Excellent enantioselectivities of up to 98% 
ee were  achieved.  In  2001  the  scope of  the methodology was extended  to provide 














To  improve  the versatility of  the method a new  family of chiral phosphates derived 
from  TADDOL  was  developed.102  The  use  of  these  ligands  in  the  Simmons‐Smith 
cyclopropanation  of  both  functionalized  and  unfunctionalized  olefins  led  to  the 







epoxidation  of  olefins  is  an  important  and  challenging  task  in  modern  organic 
chemistry.104 


















In  2003  vanadium(V)‐catalyzed  epoxidation  of  allylic  alcohols  in  the  presence  of 
TADDOOH was reported (Scheme 24).106 A series of chiral epoxides was prepared with 
moderate enantioselectivities (41–72% ee). Similar epoxidations were also catalyzed by 








































Scheme  25.  Enantiospecific  Baeyer‐Villiger  oxidation  of  racemic  cyclobutanones  by 
TADDOOH.105 
Reductions 
The  enantioselective  hydrogenation  of  olefins  with  chiral  rhodium,  ruthenium  or 
iridium  catalysts  is  nowadays  a  widely  used  method  in  asymmetric  catalysis.108 
However,  enantioselective  hydrogenation  of  unfunctionalized  olefins  is  still  a 
particularly difficult task. Because of a polar group being close to the double C=C bond 
the olefin can coordinate to the metal catalyst and therefore provide a high catalytic 






















































Ar = Ph, 1-Naph, 2-Naph
R = Me, Et, i-Pr  
Scheme 27. Enantioselective rhodium‐catalyzed hydrosilylation of ketones.111,112 
Finn  et  al.  reported  a  chiral  phosphite  P,N‐ligand  derived  from  TADDOL  and  (+)‐N‐
methylephedrine.  The  Rh‐catalyzed  hydrosilylation  of  ketones  using  this  ligand 
provided a high level of asymmetric induction (15–89% ee) (Scheme 27(b)).112 
In  addition,  a  non‐catalytic  reduction  of  ketones  by  lithium  aluminium  hydride 
functionalized  by  TADDOL  has  also  been  reported.  Seebach  and  Beck  reported  this 
















ee    50-90%
Ar  = Ph, 2-Br-Ph, 4-Br-Ph, 2-Furyl, Bn, HCC-, Hexyl, Heptyl
Alk = Me, Et, Pr, iPr, iBu, Piv  
Scheme 28. Enantioselective reduction of Aryl‐Alkyl‐ketones.113 
Alpha halogenations of carbonyl compounds 
It  is  known  that  organo‐fluorine  compounds  are  extremely  rare  in  nature.114 
Nevertheless, fluoro‐containing compounds are becoming very important in medicinal 
chemistry because of their special effects on bioactivity.115 TADDOLs have been shown 
to  be  useful  in  asymmetric  fluorinations.  For  example,  Hintermann  et  al.  reported 
enantioselective  catalytic  fluorination  of  β‐ketoesters  performed  by  F‐TEDA  (N‐
chloromethyl‐N`‐fluoro‐  Triethylenediamine  tetrafluoroborate)  as  the  fluorinating 
agent  in the presence of a Titanium‐TADDOLate catalyst. The fluorinated substances 












O O O O
R2XR2
[X]  1,1-1,2 eq.
[X]  = F-TEDA, NBS, NCS
      X = F, Br, Cl
R1 = Ph, Et, Me
R2 = Me, H, Bn
R3 = Et, Ph2CH, Bn, 1-Naph, 2,6-(t-Bu)2-4-Me-C6H2, 2,4,6-(i-Pr)3C6H2 
Scheme 29. Asymmetric halogenation of β‐ketoesters catalyzed by Ti‐TADDOLates.116,117 



















O O O O
Cl(F)(Cl)F
Ar = Ph, 1-Naph
1) F-TEDA or NCS, 5%cat.





Asymmetric  allylic  substitution  is  an  important  transformation  in  organic  synthesis 
which  in  most  cases  catalyzed  by  palladium  complexes  with  phosphorus  and/or 
nitrogen ligands.123 Thus, P,N‐TADDOL derived ligands were successfully employed in 


















































1.2.2 Chiral H-phosphonates and phosphates and their applications in 
asymmetric synthesis 


































































































































To  the  best  of  my  knowledge,  only  few  examples  of  different  TADDOL‐based‐ 





































































up to 96% ee
up to 95% ee







deprotonated  by  strong  base  like  butyllithium was  shown  to  catalyze  a  number  of 
different  condensation  reactions  with  different  enantioselectivity.128,139–141  For 
















    Base  20%
































Also,  the  H‐phosphonates  have  been  applied  as  ligands  in  Ir  catalyzed  asymmetric 













R' [Ir(COD)Cl]2 2,5%H-phosphonate 10%,
 Pyridine









H2 10 bar, DCM
R P(OH)2



























































Y = Ph2 , O, H2
 
Scheme  39.  Enantioselective  intramolecular  allene  cyclization  catalyzed  by  Ag‐TADDOL‐
phosphate. 
1.2.3 DIOP and DIOP-like chiral diphosphines and their applications 
Phosphines are clearly one of the best ligands for different transition metal catalyzed 














LG = OTs, OMs, Cl, Br Base = n-BuLi, LDA  
Scheme 40. Preparation of the DIOP‐type diphosphines 








R = Ph, Cy;
R'=R''=Cl; 
R'=OEt, R''=Me;


























'not effective' conformer'effective' conformer  
Scheme 42. Explanation of the low efficacy of DIOP ligand from Tang et al. 





Ac H2 Ph NH
Ac






[Rh] = Rh(COD)2SbF6 (R,R)-DIOP           52 %ee
(R,S,S,R)-DIOP*   99 %ee  
Scheme 43. Significant improvement of selectivity when a methyl group was introduced in the 
DIOP structure. 
Similar  diphosphines  with  a  rigid  6‐membered  ring  in  their  backbone  like  sk‐Phos, 
provide excellent selectivities in a number of reactions (Scheme 44).38 
Ar NH
Ac H2 Ar NH
Ac
[Rh] 1%, L 1,1%
L= (R,R,R,R)-sk-Phos
MeOH, RT
[Rh] = Rh(NBD)2SbF6 93-99 %ee
R R
Ar= Ph, p-OMe-Ph, Naph




























R1 = Alkyl, CxNR2, CxOH, CxOR...






In  addition,  Achiwa  at  al.  successfully  developed MOD‐DIOP  ligands  by  varying  the 






































Scheme  47. Non‐tartaric  acid‐derived  DIOP‐like  ligands  and  their  application  in  asymmetric 
hydrogenation. 
To conclude, TADDOLs, DIOPs,  their derivatives and similar molecules have over the 




2. RESULTS AND DISCUSSION 
2.1 Concept of the utilization of the lignan backbone for asymmetric 
catalysis 
Chiral  bidentate  chelate  ligands,  such  as  TADDOLs  or  BINOLs  have,  over  the  years, 
shown to be excellent molecules  for  the preparation of various  chiral  catalysts. The 
induction of enantioselectivity by TADDOLs and BINOLs is based on the hindrance of 
the  structures  containing  two  adjacent  stereocenters,  resulting  in  a  fixed  angle 
between the chelating groups. Large substituents shielding one enantioface and C2‐
symmetry of the molecules enhance the efficacy of the enantioinduction.  
The  lignan  hydroxymatairesinol  (HMR)  has  two  adjacent  stereocenters  with  similar 


















































R,R', R'' = H, Ph, Me, 2-Naph,
Backbone type I type II























































Diol    type I type II
type III  type IV
 
Figure 6. Modification of the hydroxymatairesinol to four types of chiral diols. 
These  diverse  diols  could  be  further  used  for  preparation  of  chiral  phosphines,  H‐




2.1.1 Molecular modeling 
Before performing the synthesis, it was decided to look at the proposed structures by 
quantum chemical calculation of the minimized energy conformations to compare the 
geometry  of  our  proposed  molecules  with  the  geometry  of  TADDOL  structures. 
Geometry features for TADDOLs and TADDOL‐like structures have been published by 
Weber at al.161 and Seebach at al.47,162 as crystallographic data, NMR structural analysis 
and  as molecular modeling  results.  From  the  extensive  structure‐selectivity  studies 
described in 47 the authors assumed that there is no straightforward dependence of the 
structure  features  of  the  catalyst  and  selectivity  of  the  diethylzinc  addition  to 
benzaldehyde reaction. However,  it was shown that some geometry parameters are 













Angle          Atoms
α         C1-C2-C3-C4
β         C2-C3-C4-O4 




























less  than  180˚).The  6‐membered  ring  structure  7  has  β  and  γ>180˚,  therefore  the 
diphenylhydroxymethyl  arms  are  pointing  apart.  Rotation  of  the  chelating  arms  is 
hindered  because  of  large  volume  of  the  phenyl  groups  therefore  Ti‐7  catalyzed 
diethylzinc  addition  to  benzaldehyde  showed no  significant  selectivity  (ee  <  20%).47 
Formation  of  the  selective  transition  state  is  shown  in  Figure  8  to  illustrate  the 
mechanism of the enantioinduction. This transition state was first proposed by Seebach 



















HSi face X  = [Ti]  
X  = H+
 
Figure  8.  Structure  of  the  transition  state,  which  explains  the  enantioinduction  in  TADDOL‐
catalyzed  reactions  (proposed  by  Seebach  et  al.47  for  Ti‐TADDOLate  catalyzed  diethylzinc 
addition  to  benzaldehyde  reaction  or  by  Rawal  et  al.70  for  TADDOL‐acid  catalyzed  aldol 
reactions.). 
 It  is  interesting  to notice  that  the TADDOL‐like  catalysts with best  selectivity had α 
angle between 265‐275˚.1,47,70,162 
Conidendrin based diols of  type  I were  chosen as  substrate  for molecular modeling 
(Figure 9). The numbering of the molecule presented in Figure 9 is based on the lignan 
nomenclature and will be used herein for all lignan derivatives. The following chiral 1,4‐
diols  were  investigated,  including  the  entropy  contributions:  diphenyl  8  (R=Ph, 






























α       C9-C8-C8'-C9'
β       C8-C8'-C9'-O9'
γ       O9-C9-C8-C8'







by  using  the  Hartree‐Fock  theory.  This  resulted  in  a  few  conformers,  which  were 
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36 
reoptimized  for  the vibrational analysis using  the TURBOMOLE program and density 
functional theory (DFT). Entropy contributions were calculated at 25˚C. 
Computational  modeling  of  diphenyl‐diol  8  resulted  in  several  minimal  energy 
conformers with minimal differences in geometry (Figure 10). The structure was not 
proven to be hindered due to the absence of bulky substituents or π−π interactions. 










α     311o
β       65o
γ       74o




phenyl  rings at C9’,  as  can be  seen  in Figure 11.  The  torsional  angles  changed a  lot 












α       268o
β       57o
γ       85o








α       257o
β       49o
γ       35o

















α       283o
β       63o
γ       77o
















α       246o
β       297
γ       50o
δ       168o
α       295o
β       82o
γ       39o
δ       108o


















α  267  264  217  311  257  268  283  246  295 
β  71  67  297  65  49  57  63  297  82 
γ  62  63  297  74  35  85  77  50  39 
δ  ‐  ‐  ‐  298  349  171  84  168  108 
 
To conclude, the molecular modeling showed that these sterically hindered 1,4‐diols 

















For  preparation  of  the  dimethyl‐conidendrin  structure  (1)  the  HMR  containing  the 
spruce  knot  extract  was  treated  with  formic  acid,  then  the  reaction  mixture  was 




For  preparation  of  the  other  lactones  hydroxymatairesinol  was  converted  to 
matairesinol by catalytic hydrogenolysis on Pd on carbon.165 Compound 2 was prepared 
with  quantitative  yield  from  matairesinol  by  methylation  with  methyl  iodide. 
Compound 3 was prepared from 2 by intramolecular oxidative coupling with good yield 
by vanadium (V) oxofluoride.166 For preparation of macrocyclic compound 4 phenolic 









diester  12.  However,  the  Grignard  reaction  of  the  diester  with  excess  of 
phenylmagnesium bromide produced only the undesired hemiketal (13) (Scheme 49). 











































































































































1 R = Ph        -  8
R = Me       - 14
R = 2-Naph - 15
R = Ph - 16
R = Me - 17
R = R'= Ph - (9R)-13
R = R'= Me - (9S)-18













The  stereochemical  configurations of  the hemiketals were determined by NMR and 
assigned as 8R,8’R,7S,9R for (9R)‐13 and 8R,8’R,7S,9S for (9S)‐13. No signals from the 
corresponding  ketone  or  the  tetrasubstituted  diol  could  be  detected  in  the  NMR 
spectra.  To  explain  this  phenomena methylation  and  phenylation  of  9',9'‐dimethyl‐
dimethylretrodendrin (17) and methylation of 9',9'‐diphenyl‐dimethylretrodendrin (16) 
were  performed.  Only  the  methylation  of  9',9'‐dimethyl‐dimethylretrodendrin  (17) 









To study  the possibility  to  further  react  the  intermediate hemiketals  (13, 18)  to  the 
diols, the hemiketals were isolated and treated in different nucleophilic and reductive 




























R=Ph, R'=H - 9,
R=R'=Ph     -  10

































Me  Me  MeMgBr, THF, RT to reflux  No reaction 
MeLi, THF, ‐78C to RT  No reaction 
Me  H  LiAlH4, THF, RT to reflux  No reaction 
 









primary  alcohol  (PG1)  followed  by  the  protection  of  the  tertiary  alcohol  and  then 
























8 21-24 25 26










TMS  TMSCl,  TEA, DCM,  22, 68%  Bn 
NaH,  DMF 
then BnBr  No reaction 
Bn  NaH,  DMF then BnBr  21, 90% 
TMS  NaH,  DMF then TMSCl  No reaction 


















Ac  NaH,  DMF then AcCl  No reaction 
Me  BuLi, THF then MeI  25, 90% yield 






H(MeO)2C‐  (MeO)3CH, RT, 18h  27, 75%  (MeO)CH 
(MeO)3CH, 
reflux 120h  28, 44% yield 









Since  9O‐benzyl‐9’O‐methyl‐9',9'‐diphenyl‐dimethyl‐cyclolariciresinol  (25)  was 















































different  lignan  structures.  For  this  purpose  the  lactones 2‐4 were methylated with 
methylmagnesium bromide with excellent yield. The prepared diols were oxidized with 




(Scheme  56).  The  reaction  with  lactones  37  and  39  first  produced  a  mixture  of 






























































in  the  x‐ray.  The  reason  of  the  asymmetry  of  the molecule  is  a  hydrogen  bonding 
























































The other diastereomer  immediately  converted  to  the ketone and  reacted with  the 
excess  of  the  Grignard  reagent.  An  example  of  the  reaction  of  lactone  38  with 
methylmagnesium  bromide  is  more  interesting  from  this  point  of  view.  The  only 
product  of  the  reaction  was  the  hemiketal  41  as  a  mixture  of  diastereomers.  The 
mixture was  not  possible  to  separate  chromatographically,  but NMR  spectra  of  the 
mixture were solved because of significant difference in shifts of all the signals of the 
diastereomers. So significant difference in NMR indicated the significant difference in 






















cat  R  R’  Cat. loading, %  Conversion, %  ee, % 
8  Ph  H  10  95  5(R) 20  100  5(R) 
14  Me  H  15  97  3(R) 
11  Me  Me  15  95  20(R) 20  100  20(R) 
44  H  H  15  98  0 








































45    
40    


















- R=Me, R'= H
- R=Ph, R'= H
- R=R'=H
- R=R'=Me
- R=Me, R'= H




The  diols  were  then  used  as  starting  materials  for  the  syntheses  of  chiral  H‐
phosphonates  (Scheme  59).  By  using  a  procedure  (a)  developed  for  TADDOL 
derivatives,35 a series of reactions of diols with phosphorus trichloride in presence of 
excess of  triethylamine as a base were performed,  followed by  the hydrolysis  to H‐
phosphonates. As a result we observed the formation of desired products only when 







(a) 1) PCl3, TEA, THF
      2)H2O
                or
(b) 1) n-BuLi 2 eq
      2) PCl3      3)H2O
RR
O
R  = Me, Ph
44      R=R`=H
11      R=R`=Me
45      R=R`=H






























51    R=H     (a) 62%; (b) 51%
52    R=Me   (a) 53%
53 R=H     (a) 68%; (b) 55%



















using  the  procedure  (a) was  slightly  higher  in  a  number  of  cases.  The more  simple 
experimental conditions of method (a) makes this method the preferable choice.  





 To  investigate  the  possibility  to  form  other  phosphoric  esters  we  performed  the 
reaction of the diol 45 with phosphorus oxychloride in presence of excess triethylamine 
followed by hydrolysis to phosphoric acid ester 55 (Scheme 60). The phosphate 55 was 


























Unlike  the C2  symmetrical 45  and 40, H‐phosphonates 53  and 54  and phosphate 55 
showed  complete  asymmetry  of  the  molecules.  For  example,  the  1H‐NMR  spectra 
showed a difference of 0.12 ppm in chemical shifts of benzylic protons in 53 (Figure 15). 
















(11,60  ppm)  were  significantly  higher  than  the  shifts  for  tetramethylsubstituted  H‐












diastereoselective  formations of  the  substituted H‐phosphonate  is  recognized as  an 
indirect sign of the enantioinductive properties of the molecule. 
2.4 Lignan backbone-based phosphines. Ligands for asymmetric 
hydrogenations 
Transition  metal  catalyzed  asymmetric  hydrogenation  is  one  of  the  most  critical 
reactions  for  the  field  of modern  catalysis.  This  reaction  requires  a  chiral  ligand  to 



















different  chiral  diphosphine  ligands  and  their  application  in  asymmetric 
hydrogenations  was  explored.  The  structural  similarity  of  hydroxymatairesinol  and 
DIOP structure is shown in Figure 16.  
To prepare lignan‐derived phosphines, hydroxymatairesinol was transformed into four 
different  lactones  (1‐4)  as  described  earlier  (Scheme  48).  The  lactones  were  then 
reduced to the chiral diols (44, 45, 56, and 57) by lithium aluminum hydride in good 














and  the  intermediate  62  underwent  internal  reaction  which  led  to  the  product  63 
(Scheme 61). 
Scheme 61. Attempts to prepare diol‐ditosylates. For the full structures, see Appendix 1. 
As  an  alternative,  we  examined  the  smaller  mesyl  group.  Dimesylates  64‐67  were 
























































up to 86% overall yieldMs  =


































prochiral  substrates  for  the  rhodium‐catalyzed hydrogenation,  2‐acetamidocinnamic 
acid methyl  ester  (72)  and 1‐acetamidostyrene  (73).154,173  2‐acetamidocinnamic  acid 
methyl ester (72) was prepared from the commercially available 2‐acetamidocinnamic 
acid by esterification with methanol/thionyl chloride.174 1‐acetamidostyrene (73) was 




autoclave).154  The active  catalyst was prepared by premixing of  the phosphine with 
dichloro‐tetraethylene‐dirhodium  complex  (CAS  12081‐16‐2).  First  attempts  of  the 
reaction  were made  with  1%  catalyst  loading,  but  later  the  catalyst  loadings  were 
decreased to 0.5% with retention of reproducibility. The conversion was monitored by 
















[Rh] 0.5 mol %





[Rh] = [RhCl(C2H4)2]2  
Entry  L  Cat.  loading, %  ee, % (config) 




3  70  1  15 (S) 
4  71  1  25 (S) 
For substrate 73 the reaction was more selective (Table 6). Good selectivity (75‐84 % 












[Rh] 0,25 mol %
L 0,55 mol %
H2 MeOH, rt Ph
NHAc NHAc
73 75
[Rh] = [RhCl(C2H4)2]2  
Entry  L  Cat.  loading, %  ee, % (config) 
1  68  0.5  62 (S) 
2  69  0.5  75 (S) 
3  70  0.5  84 (S) 
4  71  0.5  81 (S) 
 








3. CONCLUDING DISCUSSION 
3.1 Summary 
The concept of utilizing the lignan backbone for preparation of asymmetric catalysts 
was proposed and supported with  the  in‐silico conformational analysis. Further,  the 






the  prepared  diols  were  utilized  in  asymmetric  catalysis  and  demonstrated  up  to 
moderate enantioinduction. 
Also, a few chiral H‐phosphonates and phosphates were prepared using the diols as 
starting  materials.  Potential  enantioinductive  properties  of  the  structures  were 
indirectly indicated.  
The diols were also used for preparation of the series of chiral phosphines which were 
applied  as  ligands  in  rhodium  catalyzed  asymmetric  hydrogenation  and  showed 
moderate to high enantioselectivities. 
3.2 Conclusions and future perspectives 
This work showed that HMR from Norway spruce could work as a good starting material 
for the preparation of various types of asymmetric catalysts.  
Despite  the  fact  that  the  proposed  tetraphenyl  diols were  not  possible  to  prepare, 
some of  the  prepared  diols  showed moderate  ability  of  enantioenduction  in model 
reactions.  It would be good  to examine  the diols on other  substrates or even other 
catalytic reactions since the diols could show a much higher selectivity in other model 
reactions. 
Several  extremely  stable  hemiketals  were  prepared  in  attempts  to  produce 





Some  chiral  diols  derived  from  hydroxymatairesinol  were  converted  to  H‐







induce  the  enantioselectivity.  Alternative  routes  to  more  sterically  hindered 
phosphates could still be explored. 
The  prepared  H‐phosphonates  were  not  examined  for  the  induction  of 
enantioselectivity. However, they could be utilized as chiral auxiliaries, as asymmetric 
organocatalysts  (in  presence  of  a  strong  base)  and  as  ligands  for  the  asymmetric 




low  to  moderate  enantioselectivity.  At  the  same  time,  in  another  reaction  all  the 
phosphines showed good selectivity. Therefore,  the catalytic  reaction should be still 
optimized  to  get  higher  enantioselectivities.  The  phosphine  moiety  could  be  also 












(3)   Ayres,  D.  C.;  Loike,  J.  D.  Lignans.  Chemical, 























(14)   Holmbom,  B.;  Eckerman,  C.;  Hemming,  J.; 
Reunanen,  M.;  Sandberg,  K.;  Willför,  S.  M.  A 
method  for  isolating  phenolic  substances  or 
juvabiones  from  wood  comprising  knotwood. 
WO2002098830 A1. 








Saarinen,  N.;  Santti,  R.;  Warri,  A.  Prevention  of 
cancers, non‐cancer, hormone dependent diseases 
and  cardiovascular  diseases  by  use  of 
hydroxymatairesinol,  and  a  pharmaceutical 






(20)   Ahlnaes,  T.  Semi‐finished  product  comprising 
phenolic  compounds  from  wood  in  the 
manufacture of a composition for skin or hair care. 
WO 2008020112 A1 20080221, 2008. 
(21)   Bylund,  A.;  Saarinen,  N.;  Zhang,  J.‐X.;  Bergh,  A.; 
Widmark, A.; Johansson, A.; Lundin, E.; Adlercreutz, 




(23)   Spilioti,  E.;  Holmbom,  B.;  Papavassiliou,  A.  G.; 
Moutsatsou, P. Mol. Nutr. Food Res. 2014, 58  (4), 
749–759. 
(24)   Yang,  Y.‐N.;  Huang,  X.‐Y.;  Feng,  Z.‐M.;  Jiang,  J.‐S.; 




(26)   Peuhu,  E.;  Paul,  P.;  Remes,  M.;  Holmbom,  T.; 






(29)   Sjoholm,  R.;  Eklund,  P.;  Mikkola,  J.;  Lehtila,  R.; 
Sodervale,  M.;  Kalapudas,  A.  Method  for  the 




(31)   Buckleton,  J.;  Cambie,  R.;  Clark,  G.;  Craw,  P.; 
Rickard,  C.;  Rutledge,  P.;  Woodgate,  P.  Aust.  J. 
Chem. 1988, 41 (3), 305. 
(32)   Simakova, O. A.; Murzina, E. V.; Leino, A.‐R.; Mäki‐
Arvela,  P.; Willför,  S.; Murzin,  D.  Y. Catal.  Letters 
2012, 142 (8), 1011–1019. 
(33)   Simakova,  O.  A.;  Smolentseva,  E.;  Estrada,  M.; 


















(39)   Sommer,  W.;  Weibel,  D.  Aldrich  ChemFiles  2008, 
8.2, 56. 













(45)   Cuenca,  A.;  Medio‐Simón,  M.;  Aguilar,  G.  A.; 
Weibel, D.; Beck, A. K.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 
2000, 83 (12), 3153–3162. 








(49)   Dreisbach,  C.;  Kragl,  U.;  Wandrey,  C.  Synthesis 
(Stuttg). 1994, 1994 (9), 911–912. 











(54)   Budragchaa,  T.;  Roller,  A.; Widhalm, M.  Synthesis 
(Stuttg). 2012, 44 (20), 3238–3250. 
(55)   Sokeirik,  Y.  S.;  Hoshina,  A.;  Omote,  M.;  Sato,  K.; 
Tarui,  A.;  Kumadaki,  I.;  Ando,  A.  Chem.  Asian  J. 
2008, 3 (10), 1850–1856. 
(56)   Massicot, F.; Monnier‐Benoit, N.; Deka, N.; Plantier‐






(59)   Oguni,  N.;  Satoh,  N.;  Fujii,  H.  Synlett  1995,  1995 
(10), 1043–1044. 
(60)   Sokeirik, Y. S.; Mori, H.; Omote, M.; Sato, K.; Tarui, 














(67)   Hafner,  A.;  Duthaler,  R.  O.;  Marti,  R.;  Rihs,  G.; 





(70)   Gondi,  V.  B.;  Gravel,  M.;  Rawal,  V.  H.  Org.  Lett. 
2005, 7 (25), 5657–5660. 
(71)   McGilvra,  J. D.; Unni, A. K.; Modi, K.; Rawal, V. H. 
Angew.  Chem.  Int.  Ed.  Engl. 2006, 45  (37),  6130–
6133. 




(74)   Pellissier,  H.  In  Privileged  Chiral  Ligands  and 
Catalysts; Zhou, Q.‐L., Ed.; Wiley‐VCH Verlag GmbH 




(76)   Narasaka,  K.;  Inoue,  M.;  Okada,  N.  Chem.  Lett. 
1986, No. 7, 1109–1112. 







































(94)   Zhang,  X.; Du, H.; Wang,  Z.; Wu,  Y.‐D.; Ding,  K.  J. 
Org. Chem. 2006, 71 (7), 2862–2869. 
(95)   Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63 (16), 3235–3285. 
(96)   Gerard, B.; Sangji, S.; O’Leary, D.  J.; Porco,  J. A. J. 
Am. Chem. Soc. 2006, 128 (24), 7754–7755. 
(97)   Gerard,  B.;  Cencic,  R.;  Pelletier,  J.;  Porco,  J.  A. 








(101)  Charette,  A.  B.;  Molinaro,  C.;  Brochu,  C.  J.  Am. 
Chem. Soc. 2001, 123 (49), 12168–12175. 






















































de  Vries,  J.  G.;  van  Leeuwen,  P.  W.  N.  M.;  van 
Strijdonck, G. P. F. Chemistry 2004, 10 (24), 6232–
6246. 















(133)  Arbour,  J.  L.;  Rzepa,  H.  S.;  Contreras‐García,  J.; 
Adrio,  L.  A.;  Barreiro,  E.  M.;  Hii,  K.  K.  Chemistry 
2012, 18 (36), 11317–11324. 






(136)  Olszewski,  T.  K.;  Majewski,  M.  Tetrahedron: 
Asymmetry 2015, 26 (15–16), 846–852. 
(137)  Enders,  D.;  Tedeschi,  L.;  Förster,  D.  Synthesis 
(Stuttg). 2006, 2006 (9), 1447–1460. 
















(145)  Terada,  M.  Synthesis  (Stuttg).  2010,  2010  (12), 
1929–1982. 
(146)  Hartwig, J. Organotransition Metal Chemistry: From 
Bonding  to  Catalysis;  University  Science  Books: 
New York, 2010. 
(147)  Evans,  P.  A. Modern  Rhodium‐Catalyzed  Organic 







(151)  Minami,  T.;  Okada,  Y.;  Nomura,  R.;  Hirota,  S.; 
Nagahara, Y.; Fukuyama, K. Chem. Lett. 1986, No. 4, 
613–616. 
(152)  Li,  Y.;  Lu,  L.‐Q.;  Das,  S.;  Pisiewicz,  S.;  Junge,  K.; 
Beller, M. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134 (44), 18325–
18329. 









(157)  Achiwa,  K.; Morimoto,  T.;  Chiba, M. Heterocycles 
1990, 30 (1), 363. 
(158)  Morimoto,  T.;  Chiba,  M.;  Achiwa,  K.  Tetrahedron 
Lett. 1990, 31 (2), 261–264. 
(159)  MORIMOTO,  T.;  CHIBA,  M.;  ACHIWA,  K.  Chem. 
Pharm. Bull. (Tokyo). 1993, 41 (6), 1149–1156. 
(160)  Glaser,  R.;  Geresh,  S.;  Blumenfeld,  J.;  Twaik,  M. 
Tetrahedron 1978, 34 (15), 2405–2408. 
(161)  Weber, E.; Doerpinghaus, N.; Wimmer, C.; Stein, Z.; 




(163)  Sandberg,  T.;  Brusentsev,  Y.;  Eklund,  P.;  Hotokka, 









(166)  Cambie,  R.;  Clark,  G.;  Craw,  P.;  Rutledge,  P.; 
Woodgate, P. Aust. J. Chem. 1984, 37 (8), 1775. 



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Synthetic modifications of the natural 
lignan hydroxymatairesinol towards 
ligands for asymmetric catalysis
Yury Brusentsev | Synthetic m
odifications of the natural lignan hydroxym
atairesinol tow
ards ligands for asym
m
etric catalysis | 2017
 ISBN 978-952-12-3503-0
Painosalama Oy – Turku, Finland 2017
Laboratory of Organic Chemistry
Johan Gadolin Process Chemistry Centre
Faculty of Science and Engineering
Åbo Akademi University
Åbo, Finland, 2017
PCC
Johan Gadolin
Process Chemistry Centre
PCC
Johan Gadolin
Process Chemistry Centre
